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【要約】 
Adenosine A2b Receptor (ADORA2B) in human oral squamous 
cell carcinoma: a role in OSCC cellular proliferation 
(ヒト口腔扁平上皮癌における Adenosine A2b Receptor
（ADORA2B）の細胞増殖における役割) 
 
 
 
 
 
 
 
 
千葉大学大学院医学薬学府 
先進医療科学専攻 
（主任: 丹沢 秀樹 教授） 
笠間 洋樹 
  
【目的】ADORA2BはGタンパク質共役受容体のスーパーファミリーであり, ア
デニル酸シクラーゼとホスホリパーゼCの活性化を引き起こし, 炎症や免疫反応
などに関与すると考えられている。また, ADORA2Bは他のアデノシン受容体と
比較し, 高濃度のアデノシンを活性に必要とし, 生理的レベルでは活性されず, 
病態生理学的状態において重要な役割を果たしていると考えられている。本研
究は, 当科で行ったマイクロアレイ解析において最も高発現を示したアデノシ
ン受容体であるADORA2Bについて, 口腔扁平上皮癌（OSCC）における詳細な
発現機能解析によって, その関連性を解明することを目的とした。 
【方法】OSCC由来細胞株9種におけるADORA2Bの発現状態をqRT-PCR法なら
びにWestern blot法を用いて評価を行った。臨床検体100例のADORA2B発現を免
疫組織学的に検討し, 臨床指標との相関関係を解析した。また, shRNA導入によ
りADORA2B発現抑制株を作製し, 細胞増殖能試験を行った。低酸素誘導因子
であるHIF-1αについて発現状態の解析を行い, その下流因子であるAKT, 
extracellular regulated kinase（ERK）のリン酸化状態について評価を行った。さ
らに, OSCC由来細胞株を正常酸素条件下および低酸素条件下にて培養を行い, 
ADORA2Bの発現状態をqRT-PCR法, Western blot法, 免疫蛍光染色法を用い解析
を行った。 
【結果・考察】7種の細胞株および臨床検体においてADORA2BのmRNAおよび
タンパクの有意な発現亢進を認めた（p＜0.05）。同様に臨床検体においても, 
正常口腔上皮組織と比較しADORA2Bの発現が有意に亢進していた。IHCスコ
アと臨床指標を比較解析したところ, 癌組織でのADORA2Bの発現亢進が腫瘍
進展と有意な相関関係を認めた（p＜0.05）。また, ADORA2Bの発現抑制によ
り, 細胞増殖能の劇的な低下を認めた。機能解析においてADORA2Bの抑制に
連動しHIF-1αの発現が減弱し, HIF-1αの下流因子であるAKT, ERKの活性化阻害
  
が確認された。さらに, 低酸素条件下にて培養を行ったOSCC由来細胞株では, 
ADORA2Bの発現が有意に亢進していた（p＜0.05）。 
【結論】OSCCにおけるADORA2Bの過剰発現が低酸素下における腫瘍進展に重
要な役割を果たしており, 口腔癌における低酸素微小環境の応答因子であるこ
とを初めて明らかにした。よって, ADORA2Bは口腔癌の新たな分子標的となり
うることが示された。   
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